原发性中枢神经系统淋巴瘤（PCNSL)是一类罕见的局限于中枢神经系统的恶性肿瘤。天津医科大学肿瘤医院神经肿瘤科自2006年2月至2014年3月共收治PCNSL患者30例，现对病例资料进行回顾性分析，并结合近期文献对该类患者的临床特征、诊断及多模式治疗进行探讨。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例：收集2006年2月至2014年3月天津医科大学肿瘤医院30例诊断为PCNSL患者的临床资料，并按照2008年WHO血液与淋巴系统肿瘤分类标准分类。经病理及免疫组化确诊21例，其中不能明确分类者1例，9例无病理依据但同时满足以下条件：①脑脊液细胞学可找到瘤细胞；②头MRI平扫+强化发现颅内占位性病变；③PET-CT或胸、腹部、盆腔CT未发现颅外存在可疑征象；④对放疗、激素非常敏感。疗效按WHO标准分为完全缓解（CR)、部分缓解（PR)、稳定（SD）和进展（PD)。

2．随访：所有患者均在我院住院治疗。对患者进行信件及电话随访，以确诊时间为随访开始时间，以最后一次与患者或家属获得联系时间为随访截止时间。同时，对终止随访的患者记录终止原因，最终获得完整随访资料30例。本组患者随访截至2014年7月28日，共死亡15例，13例死于肿瘤进展或复发，1例死于肺感染，1例死于术后并发症，生存14例，1例失访。中位随访时间29(1\~101)个月。

3．统计学处理：应用SPSS20统计学软件对数据进行分析，以Kaplan-Meier法及Log-rank检验进行生存分析。以*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般资料：PCNSL患者30例，男14例，女16例，平均年龄57.4(23\~81)岁。所有患者HIV抗体阴性，既往无恶性肿瘤、自身免疫性疾病或器官移植史。就诊时间为1周至4个月。单发肿瘤18例，其中位于左侧大脑半球6例，右侧大脑半球6例，小脑半球1例，胼胝体1例，基底节区2例，椎管内髓外2例；多发肿瘤12例，其中多侵犯丘脑、基底节、胼胝体。所有患者中接受PET-CT检查4例，其他均接受胸、腹部及盆腔CT检查，均排除中枢神经系统以外疾病。26例患者接受脑脊液细胞学检查，均行2次以上，10例可找到瘤细胞。

2．临床表现：30例患者中13例以不同程度局灶性神经系统损害为主要表现，如偏侧肢体乏力、偏瘫、面瘫、眼睑下垂、走路不稳等；17例以高颅压症状为主要表现，如头痛、恶心或呕吐等，伴其他症状如抽搐、嗜睡、记忆力减退、言语不清等。本组患者均无发热、盗汗、消瘦。

3．影像学表现：所有患者均接受头MRI平扫+强化检查，影像学多表现为单发或多发的类圆形异常信号影，T1相呈低信号或等信号，T2相呈等信号或高信号，明显均匀强化，坏死灶少见，周围可见指状水肿带（[图1](#figure1){ref-type="fig"}），DWI序列常表现为高信号。

![2例原发性中枢神经系统淋巴瘤患者头MRI影像及病理特征\
A：57岁男性患者，癫痫起病，A1：头MRI冠状位增强扫描示单发病灶，类圆形，均匀强化；A2：HE染色（×400）；A3：免疫组织化学染色（CD20）（×200）。B：59岁女性患者，头痛、恶心、呕吐起病，B1：头MRI轴位增强扫描示分叶状，均匀强化，周围可见指状水肿带；B2：HE染色（×400）；B3：免疫组织化学染色（CD20）（×200）](cjh-36-04-282-g001){#figure1}

4．病理特征：21例经病理及免疫组织化学检测明确诊断，其中1例病理无法明确分类。其中弥漫大B细胞淋巴瘤13例（62%)（[图1](#figure1){ref-type="fig"}），B大细胞型淋巴瘤1例，B小细胞淋巴瘤2例，富含T细胞性的B细胞淋巴瘤2例，前B淋巴母细胞瘤性淋巴瘤1例，结节硬化型霍奇金淋巴瘤1例。

5．治疗及生存分析：13例患者接受手术，其中8例部分切除，5例完全切除。8例患者接受立体定向活检术。19例患者在临床确诊后接受放化疗，其中行全脑放疗联合化疗者11例，立体定向放射外科联合化疗7例，局部放疗联合化疗1例。单纯化疗者5例，其中接受大剂量甲氨蝶呤（HDMTX）治疗4例（CR 1例，PR 2例，PD 1例），替莫唑胺治疗1例。单纯放疗者3例，单纯手术者3例。化疗方案主要是HDMTX为基础的方案(3.5\~4.0 g/m^2^）或替莫唑胺方案（200 mg·m^−2^·d^−1^，第1\~5天），其他有亚硝脲类、替尼泊苷等药物。中位化疗6(2\~10)个周期。

所有患者CR率63.3%，中位生存期为24个月，2年生存率为46.7%，5年生存期为13.3%，6个月无进展生存（PFS）率为60.0%，1年PFS率为43.3%。11例患者接受全脑放疗联合化疗中位生存期为48个月，2年生存率为36.3%。单一治疗患者分别在1\~6个月内复发，接受两种及以上方式治疗的患者PFS期为12个月。

本组患者以年龄、性别、KPS评分、肿瘤数目、病理分型、是否手术及不同放疗方式6个因素分组，进行生存期分析，并行Log-rank检验，结果表明仅年龄与生存期相关(*P*=0.030)，其余各因素与生存时间无关（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 30例原发性中枢神经系统淋巴瘤患者不同临床特征与生存期的相关性

  临床特征              例数   中位生存期(月）   χ^2^值   *P*值
  -------------------- ------ ----------------- -------- -------
  年龄                                           4.724    0.030
   ≤60岁                 19          48                  
   \>60岁                11          19                  
  性别                                           1.182    0.277
   男                    14          24                  
   女                    16          24                  
  KPS评分                                                 0.922
   \<70分                10          24           0.01   
   ≥70分                 20          24                  
  肿瘤数目                                       0.448    0.503
   单发                  18          24                  
   多发                  12          24                  
  病理类型                                       0.905    0.341
   弥漫大B细胞淋巴瘤     13          48                  
   其他亚型              8           36                  
  治疗方式                                       0.335    0.562
   手术+放疗+化疗        6           48                  
   活检+放疗+化疗        8           48                  
  不同放疗方式                                   1.425    0.233
   WBRT+化疗             11          48                  
   SRS+化疗              7           24                  

注：WBRT：全脑放疗；SRS：立体定向放射外科治疗

讨论 {#s3}
====

PCNSL为局限于脑、脊髓、软脑膜及眼部，不伴有全身其他部位受累的淋巴瘤，发病率约占颅脑肿瘤的2.2%[@b1]，占非霍奇金淋巴瘤不到1%，近年来发病率逐渐上升。本组患者发病年龄大多在中年，平均发病年龄为57(23\~81)岁，男女比例14∶16，无明显性别差异。PCNSL的病理类型以弥漫大B细胞淋巴瘤最常见，本组患者中病理明确为弥漫大B细胞淋巴瘤约为62%，其他类型少见。临床症状主要以局灶性神经系统损害及高颅压症多见，起病急，进展快，预后差，中位生存期约3年[@b2]。

PCNSL目前的治疗方式有手术、放疗及化疗，但最佳治疗选择仍然是个难题。本组60％以上患者接受了手术、放疗及化疗多方式联合治疗，中位无进展生存期为12个月，而单纯手术、化疗或单纯放疗的患者均在1\~6个月内复发。由此推断，多模式联合治疗更有利于PCNSL患者获益。关于手术，以往临床数据表明手术并不能改善患者的预后，可导致不同程度的神经功能障碍[@b3]。尽管如此，2010年G-PCNSL-SG1试验结果表明针对幕上、单发的、边界清楚的病灶，全切除或部分切除肿瘤可延长无进展生存期及总生存期[@b4]。本组病例中虽然提示手术与非手术患者的中位生存期差异无统计学意义(*P*=0.562)，但其中8例以急性高颅压表现的患者接受手术治疗后，症状得到了迅速改善，并顺利进行了后期治疗。因此，个体化选择手术治疗对于PCNSL是有效的治疗手段，不可武断弃除。

传统的CHOP方案是颅外弥漫大B细胞淋巴瘤的经典治疗方案，但由于药物的血脑屏障通透性等原因的影响，在颅内不能达到有效治疗浓度，对于PCNSL疗效较差。HDMTX对PCNSL更为有效。研究表明当MTX给药剂量大于3 g/m^2^时，脑脊液中的药物浓度可达到持续的抗肿瘤效果[@b5]--[@b6]。以往文献报道给药时间有3、6、12 h等多种形式。单纯HDMTX化疗CR率可达到34%\~74%，中位PFS期为12.1\~13.7个月[@b7]--[@b8]。近几年陆续有研究进行了HDMTX单药及联合用药的疗效比较，认为HDMTX为基础的多药联合治疗优于单药，缓解率达42%，病情进展率由最初26％下降至15%[@b9]。尽管如此，Ferreri等[@b10]进行的随机对照研究中，79例初诊PCNSL患者随机接受HDMTX联合及单药治疗，虽然联合组CR率明显高于单药组（46％对18%)，但3年总生存率差异无统计学意义（46％对32%, *P*=0.07)。可能多药联合在提高疗效的同时带来了更严重的不良反应，其治疗相关死亡率可达到16%[@b11]。本组病例中主要采用HDMTX单药治疗，剂量均维持在3.5\~4.0 g/m^2^，持续给药6 h，缓解率达75%，而且患者耐受性好，中位化疗达6个周期，仅3例高龄患者（年龄\>65岁）出现Ⅰ级胃肠道反应或乏力症状。

近几年来，全脑放疗在PCNSL中的治疗作用备受争议，其远期神经系统毒性一直未得到解决，尤其60岁以上患者出现严重的认知障碍，甚至痴呆、共济障碍等。有学者提出局部放疗、降低放疗剂量或推迟放疗可减轻不良反应。立体定向放射外科是近十年来兴起的新的放射治疗手段，靶区更为精确，对肿瘤周围脑组织结构损伤小。Dong等[@b12]回顾性分析44例接受伽马刀治疗的PCNSL患者资料，CR 38例（86.36%), PR 6例（13.63%)，局部控制率达100%，中位生存期26.5个月，可迅速改善患者症状，提高生活质量评分。Kenai等[@b13]对22例接受伽马刀治疗的PCNSL患者随访结果显示，伽马刀治疗可控制局部病灶，局部无进展期平均为19.4个月。本组病例中有7例患者接受立体定向放射外科治疗联合HDMTX治疗，CR 5例，PR 2例，局部有效率100%，与文献报道一致。同时这组患者年龄均\>65岁，中位生存期达到24个月，与全脑放疗联合化疗组相比差异无统计学意义(*P*=0.233)。因此，立体定向放射外科治疗可能为60岁以上患者提供了治疗选择，降低了神经毒性反应的发生，但只能作为一种局部治疗手段。

年龄和体力状况评分是重要的预后影响因素[@b2]。本组60岁以下患者中位生存期为48个月，而60岁以上者仅19个月，差异具有统计学意义(*P*=0.030)。随着年龄增大，患者治疗获益减小。但本组患者中KPS评分与生存期无明显相关性，可能由于病例数量少，后期治疗方式多样化造成了偏倚。

总之，PCNSL是一种相对少见的原发性脑肿瘤，其分子生物学机制尚需深入研究，治疗策略需要进一步分层优化，从而获得更好的疗效。
